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VerOfRintUcht 

^fit intenuuionalem Recherchenbericht 

Vor Ablauf dcr fur Anderungen der Anspriiche zu^elassenen 
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(54) Tide: STABILIZATION OF NALOXONHYDROCHLORID 

(54) Bezeichnung: STABILISIERUNG VON NALOXONHYDROCHLORID 

(57) Abstract 

The invention relates to a method of stabilizing naloxone and salts diereof by preventing dimerization of naloxone to 2.2*-dinaloxone 
by means of suitable stabilizers, specially sulfur dioxide and sodium sulfite. 

(57) Zusanimenfiissung 

Die Erfindung bctrifft ein Verfahren zur Stabilisiening von Naloxon und von dessen Salzen durch Vertiindening der Dimersienmg 
des Naloxons zu 2.2*-DinaloAun initlels geeigactei Stabilisatorcn, insbesonderc Schwefeldioxid und Natriumsulfit 
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Stabilisierung von Naloxonhydrochlorid 
BESCHREIBUN6 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Stabi- 
5 lisierung von Naloxon in L6sungen, besonders in sauren 

wassrigen LOsungen, sowie in festen oder halbfesten Stoff- 
gemischen, insbesondere Arzneimitteln. Die Erfindung be- 
trifft weiterhin Stoffgemische, insbesondere Arzneimittel- 
formen, welche einen Stabilisator enthalten, der die Dime- 
10 risierung des Naloxons zu Bisnaloxon verhindert. 

Naloxon, { (-) 12-allyl-7, 7a, 8, 9-tetrahydro-7, 3a-dihydroxy- 
4aH-8, 9c-iminoethanophenathro[4, 5-bcd] furan-5, 6H-on} ist 
ein Morphinantagonist (Narcanti® ) der Formel 




— «HrCH-CH2 



aus der Gruppe der Phenanthrenalkaloide. 

15 Bisher ist man davon ausgegangen, dafi Naloxon und seine 
Salze wie z,B das Hydrochlorid ziertilich stabile Verbindun- 
gen sind, die auch in sauren Lttsungen und unter dem EinfluB 
von Radikalbildnern wie z.B* Sauerstoff keiner nennenswer- 
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ten Zersetzung (Oxidation, Dimerisierung, Umlagerung etc.) 
unterliegen. 

Neuere Langzeituntersuchungen haben jedoch gezeigt^ daB 
Naloxon, im Gegensatz zur etablierten Ansicht der Fachweltr 

5 ein Stoff ist, der unter ungOnstigen Bedingungen z.B. sol- 
che, die die Radikalbildung unterstUtzen, insbesondere zu 
unerwUnschten intramolekularen Reaktionen neigt/ aber auch 
mit Begleitstof f en reagieren kann. Der chemische Ablauf 
dieser Reaktionen ist noch nicht genauer untersuc^t/ so daii 

10 deren Verhinderung sich vorerst auf empirische AnscLtze und 
Versuche stutzen muB. 

Es wird derzeit angenommen, daB sich in elner selektiv 
verlaufenden Reaktion gemdB Formel schema I dimere Naloxon- 
derivate und hierbei insbesondere das 2, 2'-Bisnaloxon bil- 
ls den. Diese Reaktion wird nach unverttf fentlichten Unter- 
suchungen durch in der L5sung zusStzlich anwesende, stick- 
stoffhaltige organische Verbindungen begllnstigt. AusgelOst 
wird diese Dimerisierung wahrscheinlich durch oxidierend 
wirkende Stoffe und/oder Radikale, die in geringen Mengen 
20 immer vorhanden sind. Die spontan und selektiv verlaufende 
Bildung von Bisnaloxon ist in der Literatur bisher nicht 
beschrieben und ist speziell in waflriger, saurer LOsung 
Uberraschend, da die Bildung dimerer Verbindungen verwand- 
ter Substanzklassen in der Regel ziemlich drastische Reak- 
25 tionsbedingungen und alkalisches Milieu erfordert/ bzw. die 
Anwendung von stark oxidierend wirkenden Enzymen verlangt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die unerwUnschte 
intramolekulare Umsetzung zu Bisnaloxon, aber auch die 
intermolekularen Reaktionen des Naloxons mit Begleitstof- 
30 fen, zu verhindern und somit das Naloxon und dessen Salze 
insbesondere als Wirkstoff in fasten und flUssigen Arznei- 
mittelformen wirksam zu stabilisieren. 
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Zur L5sung dieser Aufgabe wurden zunSchst Modellreaktionen 
entwickelt, die (ebenso wie die spontan ablaufende Dimeri- 
sierung von Naloxon) zu Bisnaloxon ftlhren. Im Gegensatz zur 
spontan ablaufenden Dimerisierung^ die unter Stressbedin- 

5 gungen in der Kegel nach Ablauf von einigen Wochen beob- 
achtet werden kann, sollten diese Modellreaktionen iia 
Zeitrahmen von einigen Stunden bis Tagen in gleicher Weise 
ablauf en. In einem zweiten Schritt wurde dann untersucht 
auf v/elche Weise die induzierten Nebenreaktionen mbglichst 

10 quant i tat iv unterdrOckt werden kdnnen, 

Als geeignete Modellreaktionen haben sich das mehrsttindige 
Erhitzen von salzsauren Naloxonhydrochloridl6sungen auf 
70^C, die Oxidation der LOsung mit elner verdUnnten 
Kaliumpermanganatl5sung im sauren Bereich, die Oxidation 

IS mit einer AufschlSmmung von EisendlDoxid in salzsaurer 
Ldsung, das Erhitzen der Ldsung in Gegenwart von 
Azobisisobutyronitril/ sowie das Bestrahlen einer 
azobisisobutyronitrilhaltigen Naloxonhydrochloridlttsung mit 
intensivem Tageslicht erwiesen. Alle Reaktionen fUhrten zu- 

20 nachst sehr selektiv zur Bildung von Bisnaloxon in Mengen 
von ca. 5 - 10%, die Bestrahlung der L6sung ergab bis zu 
40% Bisnaloxon. Bei lingerer Dauer der Reaktion und unter 
drastischeren Bedingungen traten dann naturgemaft auch 
andere Umwandlungsprodukte des Naloxonhydrochlorids auf. 

25 Im Rahmen der umf angreichen Untersuchungen wurde die inhi- 
bierende Wirkung einer ganzen Reihe von Substanzen geprtift. 
Diese Substanzen wurden naloxonhydrochloridhaltigen LOsun- 
gen in definierten Mengen zugesetzt und die jeweils er- 
haltenen Mischungen einer oder mehreren Modellreaktionen 

30 unterworfen. 

Zunachst wurden typische Radikalf anger bzw. Antioxidantien 
eingesetzt. Die Wirksamkeit der Inhibitoren wurde anhand 
der verzOgerten bzw. nicht beobachteten Bildung von Bisna- 
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loxon getestet. Zur Quantif izierung von Bisnaloxon in 
naloxonhydrochloridhaltigen LOsungen wurden speziell hier- 
ftlr geeignete HPLC-Methoden und HPTLC-Methoden entwickelt. 

Als iiberraschend bereits in auBerst geringen Konzentra- 
5 tionen als Stabilisatoren wirksam erwiesen sich Antioxi- 

dantien wie Schwef eldioxid/ Natriumsuif it^ Natriumbisulf it, 

Ascorbinsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie des- 

sen wasser- und fettliJslichen Derivate wie z. B. 

Tocof ersolan® oder Tocopherolacetat . Aber auch Sulfite, 
10 Bisulfite und Hydrogensulf ite von Kalium-, Calcium und 

anderen Metallen zeigen eine gute, die Dimerisierung 

inhibierende Wirkung. 

Erstaunlicherweise waren aber auch Verbindungen wirksam, 
deren antioxidative und Radikalf^ngerwirkung sonst kaum zum 

15 Tragen kommt oder Uberhaupt nicht bekannt ist: 

PHB-Ester/ BHA, BHT, Gallate sowie niedere Fetts^uren, wie 
Ameisen-, Essig-, und PropionsSure, FruchtsSuren, wie z.B. 
Apfel-/ Fumar-, Milch-, Citronen-, und Weins^ure, aber auch 
PhosphorsSuren wie z.B. Orthophosphorsaurer Sorbin- und 

20 Benzoesaure sowie deren Salze, Ester, Derivate und isomere 
Verbindungen, Ascorbylpalmitat, Lecithine, ein- und mehr- 
fach hydroxylierte BenzolabkOmmlinge, wie z.B. Phenol, 
Hydrochinon oder Kresol, Athylendiamintetraessigsaure und 
deren Salze, Citraconsaure, Cystein, L-Cystin, 

25 Conidendrine, Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, 
Kephaline, fi, ' -Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere 
Phenylderivate . 

Schwach inhibierend sind Salze der Salpeter- und 
salpetrigen Saure. 

30 Durch Zugabe der angegebenen Inhibitoren in den geelgneten 
Konzentrationen, die sich mittels der beschriebenen Kurz- 
tests far die jeweilige Zusammensetzung rasch und zuver- 
l^ssig feststellen lassen, Idfit sich Naloxon insbesondere 
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in Arzneimitteln, die weitere Hilfs- und Wirkstoffe enthal- 
ten, hervorragend und sicher stabilisieren. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfah- 
ren zur Stabilisierung von Naloxon und von dessen Salzen, 

5 insbesondere in flUssigen oder festen Arzneimittelfoncien, 
dadurch gekennzeichnet/ dali man einen organischen oder 
anorganischen Stabilisator in einer Menge zugibt, welche 
die Dimerisierung des Naloxons zu Bisnaloxon verhindert. In 
der Regel reicht von den oben beschriebenen Stabilisatoren 

10 eine Menge von 0.001 bis 1 Gew.%, bezogen auf die Gesamt- 
masse des Naloxon-Stof fgemisches, aus. Besonders bevorzugte 
Stabilisatoren sind Schwefeldioxid, bzw. schweflige S^ure 
und deren pharmakologisch vertr^gliche Salze, insbesondere 
dcrcn Alkali- oder Erdalkalisalze* 

IS Bei vorzugsweise w&ssrigen Lbsungen wird der Stabilisator 
m&glichst in wasserlOslicher Form z.B. als Salz zugegeben. 
In festen oder halbfesten Arzneimittelformen sollte der 
Stabilisator fein dispergiert werden, urn sicherzustellen/ 
dass er in mdglichst enger Verbindung mit dem Naloxon seine 

20 Schutzwirkung veil entfalten kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste^- halbfeste 
Oder flUssige Arzneimittelformen enthaltend Naloxon oder 
ein pharmakologisch annehmbares Salz des Naloxons / dadurch 
gekennzeichnet, daft die Arzneimittelformen einen die Dime- 

25 risierung des Naloxons verhindernden Stabilisator in einer 
Konzentration von 0,001 bis 5 Gew%; bevorzugt 0.001 bis 1 
Gew.%, besonders bevorzugt 0,01 bis 0.5 Gew% bezogen auf 
die Gesamtmasse des Stof fgemisches enthalten. 



30 



Im folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand von 
Beisp.ielen naher erlautert. Sie sollen die vorliegende 
Erfindung jedoch in keiner Weise einschranken. 
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Bei spiel 1 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
Wasser gelttst. Die Lttsung wird in einem verschlossenen 
Glasf laschchen bei 40''c gelagert. Diese Lagertemperatur 

5 entspricht der in den ICH-Richtlinien zur StabilitStsprU- 
fung von Arzneimitteln vorgeschriebenen Temperatur fUr 
Strefistabilitatsprtlfungen. Nach 15 Tagen bzw. 2 Monaten 
wird der Bisnaloxongehalt der L5sung mittels HPLC bestimmt. 
Figur 2 zeigt, dafi der Bisnaloxongehalt von <0.01% in der 

10 Ausgangsiasung nach 2 Monaten auf 0*2% angestiegen ist. 

Bei spiel 2 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
Wasser gel5st. Die L5sung wird in einem verschlossenen 
Glasfiaschchen auf 70®C erwarmt und die Bildung von Bisna- 
15 loxon mittels HPLC ttber mehrere Tage gemessen. Figur 2 
zeigt, daB der Gehalt an Bisnaloxon innerhalb von 9 Tagen 
auf ca. 3 %, bezogen auf eingesetztes Naloxon, ansteigt* 

Bei spiel 3 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
20 Wasser gel5st. Man setzt der L5sung a) 0,8 mg 

Eisen{III)oxid zu (Reihe 1), einer in gleicher Weise 
bereiteten Naloxonhydrochloridibsung in Wasser setzt man b) 
0,8 mg Azobisisobutyronitril (AIBN) (Reihe 2) und einer 
weiteren Ldsung c) 0,85 mg Kaliumpermanganat (Reihe 3) zu, 
25 Die L6sungen werden in verschlossenen Glasf l^schchen ge- 
lagert. Die L5sungen a) und c) werden bei Raumtemperatur 
gelagert, L6sung b) wird auch bei Raumtemperatur gelagert, 
zus^tzlich wird die LOsung aber in einem Lichtschrank mit 
tageslicht^hnlichem Licht bestrahlt. Figur 3 zeigt, dafi 
30 sich in alien LGsungen betrachtliche Mengen von Bisnaloxon 
bilden. 
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Bei spiel 4 

Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in destil- 
liertem Wasser^ wie im Beispiel 1 beschrieben, her. Zur L6- 
sung A werden 10,1 mg Ascorbinsaure, zur L5sung B 9,8 mg 

5 Natriurasulf it/ zur Losung C 9,5 mg Natriuinbisulf it und zur 
Lttsung D 20,6 mg Tocopherolacetat zugegeben. Die L5sungen 
werden in verschlossene Glasf laschchen abgefUllt und wie im 
Beipiel 2 beschrieben mehrere Tage auf 70**C erwarmt- 
Mittels chromatographischer Methoden wird die Bildung von 

10 Bisnaloxon bestimmt* Figur 4 zeigt, dafi die genannten Sub- 
stanzen alle einen inhibierenden Effekt besitzen. M5gli- 
cherweise ist dieser bei der Ascorbinsdure aufgrund der 
bekannten pH- und Temperaturlabilit^t der Substanz hier 
weniger ausgepr^gt als bei den anderen verwendeten Verbin- 

15 dungen . 

Dieses Beispiel belegt, dafi die vorgeschlagenen Stoffe in 
der Lage sind, die Bildung von Bisnaloxon in sauren 
Naloxonhydrochloridlttsungen zu verhindern* 

Beispiel 5 

20 Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in destil- 
liertem Wasser, wie im Beispiel 1 beschrieben, her. Zu den 
Losungen setzt man jeweils soviel Natriuinbisulf it zu, dali 
daraus Losungen resultieren, die 0,001 Gew% Bisulfit 
(=Losung E) , 0,01 Gew% Bisulfit (=L5sung F) , 0,1 Gew% 

25 Bisulfit {=Losung G) und 1 Gew? Bisulfit (=Losung H) ent- 
halten. Man unterwirft diese LiJsungen der im Beispiel 3 
unter c) genannten Modellreaktion, d.h. der Oxidation mit 
geringen Mengen Kaliumpermanganat bei Raumtemperatur . Figur 
5 zeigt, daft in Abh&ngigkeit von der Bisulf itkonzentration 

30 ein unterschiedlich stark ausgeprSgter inhibierender Effekt 
nachweisbar ist. Bisulf itkonzentrationen um und unter 
0,01 % inhibieren in dieser Modellreaktion nur schwach bis 
gar nicht, Uber 0,01 % dagegen deutlich. 
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Beiapiel 6 

Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in 
destilliertem Wasser, wie im Beispiel 1 genannt, her. Zu 
den LOsungen gibt man jeweils soviel Natriumbisulf it, dafl 

5 daraus Lttsungen resultieren, die 0,001 Gew% Bisulfit 
{=L5sung I), 0,01 Gew% Bisulfit {=Lasung K) , 0,1 Gew% 
Bisulfit {=L5sung L) und 0,2 Gew% Bisulfit (=LGsung M) 
enthalten. Man unterwirft diese L5sungen der im Beispiel 2 
beschriebenen Modellreaktion, d.h. erwarmt die LCsungen 

10 tiber mehrere Tage auf 70*^0 • Figur 6 zeigt, dafl bei alien 
Bisulf itkonzentrationen ein inhibierender Effekt nachweis- 
bar ist, der je nach Bisulf Itkonzentration unterschiedlich 
stark ausgepragt, aber in jedem Fall nachweisbar ist. 
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patentansprOche 

1. Verfahren zur Stabilisierung von Naloxon und von 
dessen Salzen insbesondere in fiUssigen oder festen 
Arzneimittelformen, dadurch gekennzeichnet/ daii man 

5 einen organischen oder anorganischen Stabilisator in 

einer Menge zugibt, welche die Dimerisierung des 
Naloxons zu 2, 2 ' -Dinaloxon inhibiert. 

2. Verfahren gemSfi Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet, 
dafi als Stabilisator mindestens eine Verbindung aus 

10 der Gruppe: 

Schwef eldioxid, Natriumsulf it, Natriumbisulf it, Ascor- 
binsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie des- 
sen wasser- und fettldslicher Derivate wie z. B. 
Tocofersolan® oder Tocopherolacetat, Sulfite, 

15 Bisulfite und Hydrogensulf ite von Alkali- Erdalkali- 

und anderen Metallen, PHB-Ester, BHA, BHT, Gallate 
sowie niedere FettsAuren, Fruchtsfturen, 
Phosphors^uren, Sorbin- und Benzoes^ure sowie deren 
Salze, Ester, Derivate und isomere Verbindungen, 

20 Ascorbylpalmitat, Lecithine, ein- und mehrfach 

hydroxylierte Benzolabkbmmlinge, 
Athylendiamintetraessigsaure und deren Salze, 
Citraconsaure, Cystein, L-Cystin^ Conidendrine, 
Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, Kephaline, 

25 fi, fi ' -Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere Phenyl- 

derivate gewShlt wird. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Stabilisator in einer Menge von 
0,001 bis 5 Gew% bezogen auf die Gesamtmasse einge- 

30 setzt wird. 



4. 



Feste, halbfeste oder flUssige Arzneimittelform ent- 
haltend Naloxon oder ein pharmakologisch annehmbares 
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Salz des Naloxons/ dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Arzneimittelform mindestens einen die Dimerisierxing 
des Naloxons verhindernden Stabilisator in einer Menge 
von 0,001 bis 5 Gew%, bezogen auf die Gesamtmasse des 
5 Stof fgemisches enthait. 



5. Arzneimittelform gemSfi Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi diese mindestens einen Stabilisator in 
einer Menge von 0,01 bis 1 Gew.% enthdlt. 

6. Arzneimittelformen gemSLQ Anspruch 4 und 5, dadurch 

10 gekennzeichnet, dafi diese mindestens einen Stabilisa- 

tor in einer Menge 0,01 bis 0.5 Gew% enth^lt. 

7. Verwendung von mindestens einer Substanz aus der 
Gruppe : 

Schwef eldioxid, Natriumsulf it, Natriumbisulf it, 
15 Ascorbinsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie 

dessen wasser- und fettlOslicher Derivate wie z. B. 
Tocofersolan® oder Tocopherolacetat, Sulfite, 
Bisulfite und Hydrogensulf ite von Alkali- Erdalkali- 
und anderen Metallen, PHB^Ester, BHA, BHT, Gallate 
20 sowie niedere Fettsauren, Fruchts^uren, Phosphors^u- 

ren. Sorbin- und Benzoesaure sowie deren Salze, Ester, 
Derivate und isomere Verbindungen, Ascorbylpalmitat . 
Lecithine, ein- und mehrfach hydroxylierte Benzolab- 
k5mmlinge, Athylendiamintetraessigsaure und deren 
25 Salze, CitraconsSure, Cystein, L-Cystin, Conidendrine, 

Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, Kephaline, 
fl,B'-Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere Phenyl- 
derivate zur Verhinderung der Dimerisierung von 
Naloxon* 
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Blldung von 2, 2 ■ -Blsnaloxon aus Naloxon in waSrigen, 

sauren Losimgen 




2,2' -Bisnaloxon 
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Figur 2 




ERSATZBUrr(REGEL26) 



-wo 98/35679 



3/7 

Figur 2a 
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— o— Reaktion mit Eisen(IIIX)xid (Ldsung a) 
. . ^ . . Reaktion mit aIbn und Licht (Ldsung b) 
B Reaktion mit Kaliumpemianganat (L&sung c) 




CM O 00 (D Tt CM 

uoxoieusjg % 

EnSATZBUTr(REGEL26) 



-W09805679 PCr/EP98/00556 

5/7 

FIgur 4 

" Vergleichslosung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
• — Ascorbinsaure als Inhibitor (Ldsung A) 
—A— Natriumsulfit als Inhibitor (LOsung B) 
Natriumbisulfit als Inhibitor (LOsung C) 
Tocopheroiacetat als Inhibitor (Ldsung D) 
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Figur 5 

Vergletchsldsung Naloxonhydnochlorid in Wasser 
0,001 %ige Natriumbisulfitkonzentration (Ldsung E) 
0.01 %ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung F) 
0,1 %ige Natriumbisulfitl^onzentration (Ldsung G) ^ 
1 ,0%ige Natriumbisulfitkonzentration (Ldsung H) 
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Figur 6 

-a— VergleichsiOsung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
-0- 0,001 %ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung I) 

■ 0,01%ige Natriumbisulfitkonzentration (Ldsung K) 

■ 0,1%ige Natriumbisulfitkonzentration (Lfisung L) 

■ 0,2%ige Natriumbisulfitkonzentration (Lfisung M) 




uoxoieusig % 



ERSATZBLAn(REGEL26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IflU itfonat Applleatlon No 

PCT/EP 98/00556 



A. CLASSIFICATVM OF SIIBJECr MATTER 

IPC 6 A61K31/485 A61K47/02 A61K47/06 



According to intpmatlonat Patgnt qaS8llcatton(IPC) or to both naUonal daMlfleatlonand IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentaiion saaicnad (dasstficatlon eystam toOowod by ciasaiticatlon synMs) 

IPC 6 A61K 



Oocumontmion •aarchad ochor thin minimum docunantatlon to tho aittant (hat auch doeumanit am indudad In tha fialda aaaichad 



Eiactfonic data basa consultod during ttia international March (name of data base and. where practical, search terma used) 



C. DOCUMENTS CONSiOEREO TO BE RELEVANT 



Cfltegoiy * Citation oi docimflnt. with indication, where apprepriate, of tha reiavanl paesages 



Relevant to claim No. 



OE 44 23 850 A (LABTEC GMBH) 11 January 
1996 

see page 2, line 39 - page 3, line 30 

DATABASE MP I 

Section cn. Week 9550 

Oerwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 95-390229 

XP002O67438 

& JP 07 267 862 A (SEKISUI CHEN IND CO 
LTD) . 17 October 1995 
see abstract 



-/- 



1-7 



4-6 



Further documsnta ara iist»d ir^ tha continuation of box C. 



ID 



Patent lamily membere are li&ted in amex. 



* Special categones ot cted documeits : 

"A' document detinirig ma general state of the art which (8 not 
considered to t>e ot paitioular relevance 

"E" earlier docum«it but published cn or after the international 
filing dato 

"L' document wNch may throw doubta on priorHy clalnn(5) or 
which is cttad (o astabtiah tha publication date of another 
citation Of other tpacia) reason (as apeoifjed) 

'0' oocument retemngto anorai dtsdoeure. use. exhiblionor 

other moans 

'P" document published prior to the mtsmatlonal fling date but 
later than the prionty dale claimed 



"T" later document published after the tnemational filing date 
or priority date and not in conflict with the application tHJt 
dted to iffiderstand the principle or theory underlying tho 
invention 

•X" document of partlculaf relevance: the claimed invention 
cannot t)e considored novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document la taKen alone 

'Y" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document ia comblnsd wlh one or more other such docu- 
mema. such combination being obvious to a person skilled 
in the an. 

*&" document memt)er of the same patent family 



Date of the actual oompMlon of theintematlonal search 



9 June 1998 



Date of mailing of Ihe IntemaUonal aaarch report 



03/07/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijic 
Tel. {♦31-70) 340-2C40. Tx. 31 651 eoo nl. 
Pax:(«-3l-70) 340>30ie 



Authorized officer 



Seegert, K 



Faim PCT/iSAAl 0 (Meon0 shMt) (Aiy 1003) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



InK jUoniri ApplluUon No 

PCT/EP 98/00556 



C.(Contlnu«tion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cattgory * Cttatlon of documont Mttfi tncicaUon.whera appropnata. of Itw relavam passagos 



Rotovant to damn No. 



p.x 



DINGLEY A.L. ET AL: "Narcan Inhibition of 

Human Liver Alcohol Dehydrogenase' 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 

COMMUNICATIONS. 

vol. 131, no. 1, 1985, 

pages 299-306, XP002067436 

see abstract 

HATCH R.C. ET AL: "Effects of Various 
Known and Potential Cyanide Antagonists 
and a Glutathione Depletor on Acute 
Toxicity of Cyanide in Mice" 
VETEklNARY AND HUMAN TOXICOLOGY, 
vol. 32, no. 1, 1990. 
pages 9-16, XP002067437 
see page 11; table 1 

WO 97 33566 A (ALZA CORP) 18 September 
1997 

see page 5 - page 7; example 2 
see claims 13,18,19 



4-6 



4-6 



J 



4-6 



pAim PCT/ISA/21 0 (ooAtruaiton oi tocMd cha«o 4JuV 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

InfonntUen on potml lamlly meoiben 



IMS JoiMl AppHeMoa No 

PCT/EP 98/00556 



Patent document 
ctiBd in search report 



Publlcadon 
date 



Pa.tentftunily 
rnefflberCe) 



PubScadon 
date 



OE 4423850 



11-01-1996 



OE 
EP 



59500266 D 
0709088 A 



MO 9733566 



18-09-1997 



AU 



2059297 A 



03-07-1997 
01-05-1996 

01-10-1997 



Fcan PCT/tSA/210 (paMnt lomiy aiWM) (July lfi02) 



INTERNATTONALER REGHERCHENBERICRT 



PCT/EP 98/00556 



A. KLASSIFIZIERUNOOESANMELOUNGSCeaeNSTANOES 

IPK 6 A61K31/485 A61K47/02 A61K47/06 



Nach OQf intemationaien PatentMaeatflcatioo (IPK) otfer naeh dar nationalen Klaaltlkatlon und derlPK 



B. RECHERCHIERTEQEBIETE 



Becnarchiefter Mindastprufatofl (KlaasifltaUonasystam und KlasaifDcatiomsymbola ) 

IPK 6 A61K 



RMntroMarta tbi ricM turn MlndMlpitiM»lfg(h6f»nda V*rMr*nlienung»a towM ditMunttt di* rach«rehiMt*n OtblMt l«Mn 



Wihrtno d*r MtmaUonalin RacrMreha konsuMM* •taMranisch* DatonbanK (Mama dar Oatanbank und avtl. varwandata SucHMgiilla) 



C. ALS WESENTUCH ANQESEHENE UMTERLAGEN 



Katagoria' BazaiehnungdarVariflanllidning, aoiMitartordaiidiuntar Angabadarin BatracMkoinniandan Taila 



8alr. Antpruch Nr. 



DE 44 23 850 A (LABTEC GMBH) ll.Januar 
1996 

slehe Selte 2. Ze11e 39 - Selte 3. Zelle 
30 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9550 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96. AN 95-390229 

XP002067438 

& JP 07 267 862 A (SEKISUI CHEM IND CO 
LTD) , 17.0ktober 1995 
slehe Zusammenfassung 

-/-- 



1-7 



4-6 



X I Wectero VorOffantUcfiungan sJnd dor Fortsotzung von Fold C zu 
entnahmon 



ID 



Sloho Anhang Patontfamfllo 



* Bosondora Katogorion von angogebonan VerdffonUichungon T' 
"A- Varoffontiiehung, die dan allgamainon Stand dar Technik definiart. 
atior nicht als bosondors bodautaamanzusfihen ist 

"E" atteres Ookumant, daa jedoch arot am odar nach dam intamationalen 
Anmaldadatum var6Rantlcra worden lat 

l." Vardifantllcnung, dia goalgnat bi, ainsn Priortaisanspnjch zweiiolhan or • 
schafeian zu laaaaa odar durch dJa das VarOffantlcnungsdatum einor 
andoron im Recherchonbartcht gonannten Veniffonttichung belsgt ^rdon .y 
soK Odar die aua oinem anderen besonderen Grund angageben Ist (wie 
ausge(uhrt) 

O" VordKonlllchung, dio sich aut oino mund]lc^e Otfonbaning, 

eine eanutzung. eine Ausstaiiung odar andaro MaOnarvren bazleht 

"P" V«roff«nt)ichung, die vor dam Namationalon Anmeldedotum. obor noch 
dem baanapruchten PfioritAladotum tfefdHontltchtwofdan tat 



Spdtoro \/erdffentHchung. die nach dominternationaion Anmoldedatum 
Oder dem Prioritfitsdatum verflftontlicm wordan ist und mtt der . 
Anmoldung ntcht kotlidiert aondern nur zum Verat&ndnts doa dar 
Ertindung zugrundaliagendan Prinzes odcr der ihr zugrundaliagendan 
Thaoria angageben lat 

Vardf(antiichur>g von besonderer Badeutung; die baanapruchte Eriindung 
kann ailain aufgrund diesar Verdffontiichung nlcht aia neu Oder aui 
erTindertscher Tdtlgicelt berunend betracmet werdan 

' Verorrentilchung von basonderor Badoutuno; die boanspruchta Eriindung 
kann nicht ala auf erflndariacher TatigkaK benjhand betrachtet 
werdan. wervi dla \/erdftentllchui>g miteinar Oder mahraren andaran 
Vef6f(enllichungan dieaor Katagoria in Vaibindung gebrachl wird und 
diese Varblndung (Or oinon Faovnann naheilegend ist 

' Verdffontlichung. die Mitgtied deraalbanPalerManriie isl 



Datum dea Abactiluasea der intemationaien Recherche 



9.Jun1 1998 



Abaandadatum daa imatnationaMn RadmctianbaricMs 



03/07/1998 



Name und Postanscnrm der intemationaien Recnarchanbohorde 
Europaiachas Patentamt, P.8. 5618 Patenttaan 2 
NL • 2260 HV Rijawijk 
Tel. (♦31-70) 340-2040. Tx. 31 651 oponl. 
Fax:{*31-70) 340-3010 



Bevoflmdehtigter Bedianatater 

Seegert, K 



Fomifalaa PCT4SA«1 0 (GItS 2) (JUI 1002} 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inu .ailonalM Aktanitfehan 

PCT/EP 98/00556 



C.(Fortseteung) ALS WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAQEN 



Katogorw' 



BeraictYiung dar V«rflftomicfiuna. sowatt •rfofderttcn ureer Angao* der in Batracht kommandon Tola 



B«lr. Ansprucn Nr. 



p.x 



DINGLEY A.L. ET AL: "Narcan Inhibition of 

Human Liver Alcohol Dehydrogenase" 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 

CONnUNICATIONS, 

Bd. 131, Nr. 1, 1985, 

Selten 299-306, XP002067436 

slehe Zusamnenfassung 

HATCH R.C. ET AL: "Effects of Various 
Known and Potential Cyanide Antagonists 
and a Glutathione Depletor on Acute 
Toxicity of Cyanide In Mice" 
VETERINARY AND HUMAN TOXICOLOGY, 
Bd. 32, Nr. 1, 1990, 
Selten 9-16, XP002067437 
slehe Seite 11; Tabelle 1 

WO 97 33566 A (ALZA CORP) 18 . September 

1997 

siehe Seite 5 - Seite 7; Bel spiel 2 
slehe Anspriiche 13,18,19 



4-6 



4-6 



4-6 



Foimblttt PCT/ISA/3tO (Fo(to«tii«t« won Blati 2) (Jiii 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNAXIONALER RECHERCHENBERICHT 

AngatMH zu VerdndnHchungan, die zur oaitenPatentfamile gshdron 



Intk .(ionatos ARtsnzsichan 

PCT/EP 98/00556 



im Recnerchenbeilcht 
angetQhrtas Patentdokument 


Datum der 
VerOfrantiicining 


mcfiemet) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VerOffentfchung 


DE 4423850 A 


11-01-1996 


OE 59500266 0 
EP 0709088 A 


03-07-1997 
01-05-1996 


UO 9733566 A 


18-09-1997 


AU 2059297 A 


01-10-1997 



FoniM*nPCTJl8A/210(An»wP9 PattnttarrtlieMJiJ 1992) 



